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A epilepsia de ausências da infância é uma síndrome epilética caracterizada por 
episódios breves (4-20 segundos) de perda da consciência de início e fim súbitos. 
Caracteriza-se por uma posição estática, com olhar fixo e sem resposta a estímulos 
externos. Concomitantemente, no electroencefalograma encontram-se descargas em 
“ponta-onda” generalizadas a 3Hz também com início e fim abruptos. Normalmente 
com prognóstico favorável, remitem espontaneamente antes da puberdade e são 
farmacorresponsivas à monoterapia com etossuximida ou valproato de sódio.  
Em contrapartida, as crises da epilepsia de ausências atípica iniciam-se em idades 
mais precoces, são mais prolongadas (superiores a 30 segundos) e o seu início e fim são 
mais graduais. O comprometimento da consciência é variável, podendo ocorrer 
diminuição do estado de consciência mantendo a capacidade de realizar movimentos. 
No electroencefalograma apresentam descargas em “ponta-onda” generalizadas a 
frequências mais baixas, são heterogéneas e frequentemente não têm correlação exata 
com a clinica ictal. Evoluindo muitas vezes com comprometimento cognitivo, esta 
síndrome apresenta pior prognóstico e é refratária à medicação, necessitando com 
frequência da associação de vários fármacos para o controlo das crises. Na literatura, 
este sub-grupo de epilepsia está menos bem caracterizado. 
Os autores apresentam um caso clínico que descreve um quadro atípico de crises 
de ausência em duas gémeas monozigóticas com início aos 3 anos de idade. As crises 
apresentavam duração variável (10-60 segundos) com início e fim gradual e 
caracterizavam-se por movimentos bilaterais rítmicos das pálpebras superiores com 
supraversão do olhar. Acompanhavam-se de alteração da consciência com lentificação 
da atividade motora e ausência de resposta a estímulos verbais.  
Um quadro atípico em gémeas, sugere fortemente uma causa genética, tendo sido 
pedido o painel de genes de encefalopatias epiléticas. Contudo, o resultado revelou-se 
clinicamente inconclusivo, evidenciando que o uso de painéis genéticos nem sempre 
nos dá uma resposta, não só pela variabilidade do teste, como também pelo 
desconhecimento atual acerca dos genes causadores de várias patologias neurológicas. 
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Childhood absence epilepsy is an epileptic syndrome characterized by brief 
episodes (4-20 seconds) of consciousness loss with abrupt onset and offset. They 
typically suspend the ongoing activity and are not responsive to external stimulus, 
presenting staring eyes. Simultaneously, the electroencephalogram shows 3Hz spike and 
wave discharge also with abrupt onset and offset. The prognostic is usually favorable 
with spontaneous remission before puberty and responsiveness to monotherapy with 
etossuximide or sodium valproate. In contrast, the crises of atypical absence epilepsy 
start earlier in age, are more prolonged (more than 30 seconds) and the onset and offset 
are more gradual. The impairment of consciousness is variable and a decrease in the 
state of consciousness may occur with possible movements. On the 
electroencephalogram we can find spike and wave discharge at a lower frequency. 
Those are heterogeneous and frequently have no exact correlation with behavioral 
changes. These crises have a worse prognosis, are refractory to medication, frequently 
requiring a combination of several antiepileptic drugs to control seizures. The cognitive 
evolution is often compromised. This subgroup is less characterized in literature. 
The authors present a case report describing atypical absence seizures occurring in 
two monozygotic twins with onset at 3 years of age. The crises had variable duration 
(10-60 seconds) with gradual onset and offset and consisted of bilateral rhythmic 
movements of the superior eyelids with supraversion of the eyes. Simultaneously, an 
impairment of consciousness with slower motor activity did occur and there was no 
response to verbal stimuli. 
The fact that these atypical absences occur in both twins, strongly suggest a 
genetic cause. Therefore, a genetic painel of epileptic encephalopathy was required. 
However, the result was clinically undetermined, so we concluded that the use of the 
painel genes does not always give us an answer, not only because of the variability of 
the test but also because of the lack of knowledge about the genes responsible for some 
neurological disorders. 
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 A epilepsia caracteriza-se por uma predisposição cerebral para gerar crises 
epiléticas. Estas são um fenómeno paroxístico causado por uma descarga neuronal 
anormal do córtex cerebral.
1,2
 A epilepsia é dos distúrbios neurológicos mais frequentes 
no mundo, com uma incidência total estimada de cerca de 40 a 50 por 100.000 pessoas 
por ano.
3
 A incidência depende da idade, sendo que 70% das pessoas que sofre de 
epilepsia tem menos de 25 anos.
4 
As epilepsias podem ser agrupadas em síndromes epiléticas quando existem 
características típicas comuns, como o tipo de crises, idade de início, características ictais e 
do eletroencefalograma (EEG), mecanismos genéticos e resposta à terapêutica, que 
determinam uma condição epilética identificável.
3
   
A epilepsia de ausências (EA), antes denominada “pequeno mal epilético”, é um 
exemplo paradigmático de uma síndrome epilética de crises não convulsivas 
generalizadas. Ao contrário do “grande mal” (crises tónico-clónicas generalizadas - 
CTCG), a EA apresenta poucos componentes motores, pelo que a ILAE (International 
league against epilepsy) a classifica de início generalizado não motor.
5,6 
Geralmente, o 
doente perde subitamente a consciência e permanece estático com olhar fixo no vazio. 
Tal como o nome indica, o doente fica ausente do meio que o rodeia, não reagindo a 
estímulos externos.
4, 7 
Concomitantemente, o EEG apresenta um padrão de descargas 
emponta-onda generalizadas (DPOG) a uma frequência que varia entre 2.5-4 Hz.8, 9, 10 De 
acordo com a idade de início destas crises, podemos ter a epilepsia de ausências típica 
da infância (EAI), a mais comum, com início aos 5-7 anos, tipicamente com DPOG no 
EEG a 3Hz associadas a crises breves, muito frequentes ao longo do dia e 
farmacorresponsivas à terapêutica de primeira linha. Apresentam usualmente remissão 
espontânea antes da puberdade mesmo sem terapêutica farmacológica, apresentando 
assim um curso “benigno”.
4 
A epilepsia de ausências juvenil (EAJ) inicia-se por volta 
dos 10-12 anos com crises menos severas e frequentes (menos de 5 vezes por dia), que 
tendem a persistir na idade adulta.
3, 11, 12 
Outros tipos de ausências de início na infância com algum componente motor, 
ainda que classificadas pela ILAE como de início generalizado não motor, são as 
ausências mioclónicas, com jerks mioclónicos dos membros superiores, e as ausências 
com mioclonia das pálpebras (síndrome de Jeavons).
 4, 6




tríade clássica de mioclonias das pálpebras com desvio superior dos globos oculares 
precipitado pelo fecho ocular, DPOG no EEG e resposta fotoparoxística na estimulação 
fótica intermitente (EFI).
13, 14 De realçar que a fotossensibilidade é tanto maior quanto 
menor a idade de início, sendo que esta característica vai decrescendo com a idade.
4
 
Ao longo do tempo, foi-se percebendo que havia um grupo de crianças que não se 
enquadrava nesta divisão, pois apresentavam crises de início e fim gradual, em idade 
mais precoce, mais prolongadas e sem perda completa da consciência. No EEG 
apresentavam um padrão de DPOG de menores frequências e heterogéneas, 
frequentemente sem correlação exata com a clínica ictal. Estas crises são comumente 
refratárias à terapêutica e apresentam pior prognóstico, quase sempre associado a 
comprometimento cognitivo a longo prazo. 
8, 9, 15
 Tendo em conta as diferenças, 
distinguiu-se um novo grupo de EA, a chamada EA atípica, também classificada pela 
ILAE como de início generalizado não motor.   
 
1.1. Etiologia 
A etiologia das crises de ausência não é consensual mas é provavelmente 
multifatorial, resultando da interação entre fatores genéticos e adquiridos, sendo o 
modelo poligenético o mais aceite. Em 15 a 44% dos casos de EAI há história familiar 
de epilepsia (42,6% se pais com epilepsia e 20,7% se irmãos). 
7, 16
 Outros estudos 
mostraram ainda que os gémeos têm maior probabilidade de desenvolver a mesma 
síndrome epilética, particularmente a EAI.
7
 Os genes implicados na epileptogénese das 
crises de ausência e o seu modo de transmissão ainda não estão bem definidos. 
Contudo, vários estudos descrevem mutações associadas à epileptogénese das crises de 
ausência, nomeadamente em genes que codificam: 
 Recetores A e B do ácido g-aminobutírico (GABA-A e GABA-B) incluindo 
diversas subunidades como GABRA1, GABRB2, GABRB3 e GABRG2. 
Mutações nestes genes parecem estar envolvidas na geração de DPO sendo 
necessário a associação com mutações de outros genes para originar EAI.
4, 7
 
 Canais de cálcio, nomeadamente CACNA1A, CACNA1H, CACNA1G, 
CACNA1I,  CACNG3 e CACNA2D2, que contribuem para a "disritmia tálamo-
cortical”. 
4, 16, 17
  A maioria são ganho de função dos canais de cálcio tipo T- 




descargas no tálamo, é provável que no futuro sejam descobertas novas 
mutações em diferentes subunidades.
4
 
●  Canais de cloreto, nomeadamente o gene CLCN2 que codifica o canal de 
cloreto  ClC-2 dependente de voltagem, necessário para manter uma baixa 
concentração de cloreto intracelular essencial para inibir o GABA. Assim, 
mutações neste gene parecem constituir um papel importante no 




Outras alterações genéticas descritas em estudos clínicos incluem os genes 
CHRNB2 (gene codificador da subunidade do recetor nicotínico de acetilcolina), 
ADAR (que codifica adenosina desaminase), RCN2 (gene codificador da 
reticulocalbina 2, uma proteína de ligação ao cálcio) e CHRNA7 (gene codificador da 
subunidade alfa7 do recetor nicotínico neuronal). 
20, 21 
Por fim, alterações nos canais GLUT 1, por mutações no gene SLC2A1, são 
responsáveis pela Síndrome da Deficiência do Transportador de Glicose Tipo 1. Este 
distúrbio genético autossómico dominante constitui uma causa rara de epilepsia 
generalizada com múltiplos tipos de crises, incluindo ausência atípicas, associado a 




Os genes descritos associados às crises de ausência encontram-se 
frequentemente no contexto de outras síndromes epiléticas, cujas crises de ausência 
fazem parte do seu fenótipo, sabendo-se ainda muito pouco acerca dos genes 
responsáveis pela ocorrência de crises de ausência isoladas (síndrome de ausências). 
Dado o pouco conhecimento relativamente a esta matéria, ficam dúvidas acerca do 
prognóstico, terapêutica e aconselhamento  no caso de um resultado genético positivo, 






1.2. Epilepsia de Ausência da Infância (típicas) 
1.2.1. Clínica 
A incidência estimada da EAI é de 6-8 a cada 100.000 crianças até aos 16 anos, 
representando 5-10% das epilepsias com início na infância, sendo assim a síndrome 
epilética pediátrica generalizada mais comum e que afeta crianças neurologicamente 
normais. 
3, 12, 16
 Também designada por picnolepsia ou petit mal puro, a EAI ocorre 
entre os 4 anos e a adolescência com um pico de incidência na idade escolar, entre os 5 
e os 7 anos, ocorrendo 2 a 5 vezes mais frequentemente no sexo feminino. 
4, 7, 8
 A EAI 
apresenta como o único tipo de crises as crises de ausência, que caracteristicamente 
ocorrem com muita frequência, podendo ocorrer mais de 100 crises por dia.
4, 11
 Podem 
ser induzidas pela HV em mais de  90% dos casos e menos frequentemente (21%) pela 
EFI. 
 4, 23, 24
 
Os episódios de perda paroxística da consciência apresentam início e fim 
abruptos e uma duração superior a 4 segundos e inferior a 20-30 segundos, sendo que 
uma crise fora destes limites não é típica da EAI.
3, 7, 12
 A duração das crises é 
influenciada por fatores como estado de alerta e provocação (HV, EFI), sendo mais 
longas nas crises provocadas por HV e mais curtas nos estados de sonolência e nas 
provocadas por EFI.
25
 O comportamento ictal das formas simples das crises de ausência 
caracteriza-se por perda transitória de consciência, associada a uma posição estática sem 
alteração do tónus postural e com relaxamento dos músculos faciais, 
concomitantemente a um olhar aberto e fixo no vazio. A criança tipicamente interrompe 
a atividade voluntária que estava a desempenhar, incluindo o discurso ou a escrita, 
deixando cair qualquer objeto que tenha na mão. 
4, 9
 Não responde quando questionada, 
embora seja capaz de entender o que lhe dizem na fase terminal da crise. No final, a 
criança retoma imediatamente a sua atividade, recupera as funções e apresenta amnésia 
para a crise, não havendo aura ou período pós-ictal.
9, 26, 27
 O grau de perda de 
consciência é variável de uma crise para outra, dentro e entre pacientes e pode ser tão 
leve, que torna as ausências discretas e impercetíveis ao observador.
7
 Nestes casos 
podem ser necessários testes para determinar o grau de alteração da consciência, como 
por exemplo pedir ao doente para contar as suas respirações profundas durante a HV.
4
  
Nas formas complexas, que ocorrem menos frequentemente, as crises de 
ausência podem apresentar alterações comportamentais mais elaboradas como os 




mais prováveis de serem observados em convulsões mais longas e durante a HV. 
4, 9, 28
 
Estes são predominantemente movimentos orais, mas podem apresentar-se como 
comportamentos estereotipados, tais como coçar-se, esfregar as roupas ou até mesmo 
andar ou escrever. Os automatismos são semelhantes na mesma criança, mas podem não 




1.2.2. Características do EEG  
O EEG ictal caracteriza-se por um padrão de DPOG simétricas de alta 
amplitude, com início e fim abruptos a uma frequência de 3Hz, podendo variar entre 
2.5-4Hz. 
8, 9, 10 
As DPO têm o seu maior potencial na região frontal com as pontas de 
menor amplitude do que as ondas.
4
 Em 21% dos casos, é possível observar-se 
fotossensibilidade, isto é, uma resposta paroxística, na forma de DPOG no EEG, em 
reação a fontes de luz ou padrões cintilantes (resposta fotoparoxismal).
29
 A presença de 
fotossensibilidade proeminente, descargas de “pontas-múltiplas” (“polyspike”) ou 




O EEG de fundo (Background) é geralmente normal, mas num terço dos casos 
pode mostrar atividade delta rítmica bilateral posterior, que consiste numa atividade de 
alta voltagem rítmica (surtos rítmicos) a 2,5-4 Hz nas regiões posteriores. Esta é 




No EEG inter-ictal é possível encontrar em 92% dos casos atividade paroxística 
que consiste em DPOG fragmentadas e breves que ocorrem mais frequentemente 
durante o sono. Descargas focais podem estar presentes predominantemente nas áreas 







1.2.3. Fisiopatologia - rede epiléptica 
As crises de ausência da infância, embora consideradas o exemplo padrão de 
crises generalizadas, parecem ter um início cortical focal, propagando-se a partir daqui 
rapidamente para o restante córtex. Nas crises típicas, a região cortical iniciadora parece 
residir nas regiões orbital e dorsolateral do córtex frontal anterior ou no lobo parietal 
(região perioral do córtex somatosensorial primário).
7, 10
 A partir do córtex é ativada 
uma rede tálamo-cortical oscilatória onde o envolvimento talâmico influencia o fluxo de 
informação entre o tálamo e o córtex, organizando, amplificando e sincronizando a 
atividade das crises.
27, 30
 Nas crises típicas, o envolvimento do tálamo inclui 
essencialmente o núcleo reticular do tálamo (NRT) caudal e o núcleo ventrobasal 
(NVB). (Fig 1) 
30
  
Contrariamente às convulsões generalizadas ou focais, nas quais, de um modo 
geral, existe um excesso de atividade excitatória, a epilepsia de ausências está 
relacionada com uma predominância de atividade inibitória.
27
 As principais conexões 
sinápticas  do circuito são GABAérgicas (inibitórias) e ocorrem essencialmente entre as 
estruturas talâmicas. A inibição mediada por GABA aumenta a atividade tálamocortical 
oscilatória, levando a descargas EEG mais proeminentes e prolongadas. Por sua vez, as 
sinapses entre células corticais e o NRT são glutamatérgicas (excitatórias).
7 
  
De um modo geral, as estruturas talâmicas, nomeadamente o NRT, 
desempenham um papel importante na modificação do fluxo de informação entre o 
tálamo e o córtex cerebral, pela sua capacidade de variar entre um modo de disparo 
surto, típico de estadios de baixa vigilidade como o sono profundo, e tónico 
característico de estadios de alta vigilidade.
4, 31
 Esta capacidade deve-se em grande parte 
aos canais de cálcio transitórios tipo T (nomeadamente da sua subunidade alfa: Cav 3.1-
3.3) nas células tálamo-corticais que através do influxo de cálcio extracelular origina 
LTCSs (low-threshold calcium spikes), surgindo o modo surto. Quando ocorre um 
desequilíbrio entre os modos de disparo, como o hipersurto, ocorrem as DPOG. Assim, 
o bloqueio dos canais de cálcio dependentes de voltagem pode ser uma boa abordagem 






Adaptado do artigo: Wang X., Stewart L., Cortez M. A., Wu Y, Velazquez J. L., Liu C. 
C., Shen L., Snead O. C. (2009) The circuitry of atypical absence seizures in 
GABA(B)R1a transgenic mice. Pharmacol Biochem Behav. 1:124-30 30 
 
1.2.4.  Prognóstico 
Segundo Callenbach et al, a EAI dura em média 4 anos, sendo superior nas 
crianças que mantém as crises mais de 6 meses após o início da terapêutica. Assim, o 
curso clínico inicial (primeiros 6 meses) tem algum valor preditivo em relação à 
duração total da EA.
32
  
De um modo geral, o prognóstico da EAI típica é excelente, sendo que na 
maioria dos casos (>90%) a epilepsia remite espontaneamente antes da puberdade 
mesmo sem terapêutica farmacológica.
4 
 Uma minoria (<10%) pode manter as ausência 
em menor frequência durante a adolescência e idade adulta ou pode evoluir para 




Os fatores que condicionam um pior prognóstico incluem o desenvolvimento de 
crises mioclónicas, status epileticus de ausência, início tardio das crises (mais de 8 
anos), sexo masculino e atividade de fundo do EEG anormal com “pontas” múltiplas e 
anomalias focais. De referir que as anomalias do EEG podem persistir na idade adulta 
mesmo em indivíduos que já não têm crises.
7, 12
 Por sua vez, o principal fator de 
Fig 1 – O circuito neuronal das crises típicas inclui o envolvimento bem estabelecido de conexões recíprocas entre a região 
perioral do córtex somatossensorial (camada5/6), onde as crises têm início e o TVB (1 e 3) e o NRT caudal (2) 











Tradicionalmente, estas crises são associadas a um curso benigno sem 
comprometimento cognitivo.
34
 Contudo, estudos recentes têm questionado esta “visão 
benigna” da EAI, essencialmente ao nível do funcionamento neuropsicológico, 
associando-as a algumas dificuldades de aprendizagem e menor escolaridade.
35
 
 Os distúrbios cognitivos recaem, sobretudo, nos domínios da atenção e funções 
executivas, mas também da memória (verbal e visuoespacial) e da linguagem.
12, 35, 36 
A 
gravidade destes distúrbios pode resultar da duração prolongada da doença, da elevada 
frequência das crises e/ou do tratamento com vários antiepiléticos com possíveis efeitos 
adversos cognitivos.
7 
 Se as crises não forem tratadas ou forem resistentes à terapêutica 
podem ocorrer centenas de vezes por dia, condicionando mau desempenho escolar com 
consequente impacto  educacional e social, particularmente nas crianças mais novas.
3, 4 
Por outro lado, as crianças com EAI apresentam com mais frequência co-diagnóstico 
com perturbação de hiperatividade com défice de atenção (PHDA) que contribui para o 
baixo rendimento escolar, não havendo consenso se estes problemas comportamentais 
fazem parte da síndrome epilética ou se são uma consequência dos fatores relacionados 
com a doença.






1.3. Epilepsia de Ausências Atípica 
1.3.1. Clínica 
 As crises de ausência atípicas, foram descritas pela primeira vez em 1939 no 
contexto do síndrome de Lennox- Gastaut, mas desde então que estas crises 
permanecem mal caracterizadas.
15
 Também mais comuns no sexo feminino, têm início 
numa idade mais precoce. No EEG apresentam DPO com frequências menores e 
heterogéneas, que frequentemente não coincidem no tempo com os comportamentos 
ictais, ao contrário das crises típicas, em que o início e o fim das anomalias paroxísticas 
do EEG coincidem no tempo com o evento ictal.
9, 15
 O início e o fim das crises são mais 
graduais, as crises ocorrem com maior frequência ao longo do dia e são mais 
prolongadas, pelo menos mais de 30 segundos, podendo ser facilitadas pela sonolência e 
ao contrário das típicas, não são desencadeadas pela HV ou EFI.
9, 15, 12
 As alterações no 
tónus muscular são mais pronunciadas e o comprometimento da consciência é variável, 
podendo ocorrer diminuição do estado de consciência sem completa imobilidade. As 
crianças podem não suprimir a atividade que estavam a desempenhar e têm capacidade 
de realizar movimentos de forma intencional, incluindo andar ou falar, com lentificação 
do tempo de reação e do discurso.
 15, 23
 Podem também ocorrer automatismos durante o 
período ictal, essencialmente alterações da expressão facial.
15 
As crises de ausência atípicas são refratárias à terapêutica de primeira linha e 
quase sempre associadas a comprometimento cognitivo, ocorrendo frequentemente no 
contexto de outras síndromes e encefalopatias epiléticas com crises intratáveis, que 
surgem posteriormente.
8, 9, 15
  As crises de ausência atípicas podem ser encontradas no 
síndrome de Lennox-Gastaut, no Síndrome de Wolf-Hirschhorn, no Síndrome de 
Aicardi, no Síndrome de Doose, também designado de epilepsia mioclónica atónica (60-
80 %) e no Síndrome de Angelman. Podem também ser encontradas em distúrbios 
neurometabólicos como o défice de GLUT1, em alterações genéticas do gene CHD2 e 
CDKL5 e no cromossoma 20 em anel. 
3, 4, 15 
Porém, há casos como os descritos, em que 
as crises atípicas surgem isoladamente no contexto da síndrome epilética de ausências 
atípicas.
 
Ocasionalmente, as crises de ausência podem associar-se a sinais autonómicos, 
como dilatação e constrição pupilar, rubor, palidez, sudorese, hipersalivação ou 






1.3.2. Características do EEG  
O EEG ictal apresenta DPOG com menores frequências (< 3Hz) heterogéneas e 
irregulares, frequentemente com voltagem assimétrica ou assíncrona sem foco 
predominante. 
9, 15 
O EEG de fundo interictal é geralmente anormal, com um padrão de DPOG 
também lentas (1.5-2.5Hz), irregulares, assimétricas e de baixa amplitude.
4, 12
 De referir 
que a presença de outros tipos de crise simultaneamente às crises de ausência atípica 
tornam tanto as DPO de fundo como as ictais ainda mais lentas, quando comparadas 
com as que ocorrem nas crianças com apenas este tipo de crise.
 15 
 
1.3.3. Fisiopatologia - rede epilética  
As diferenças clínicas e eletroencefalográficas entre as ausências típicas e 
atípicas podem estar nos circuitos, isto é, embora ambos envolvam circuitos cortico-
tálamo-corticais, cada um dos tipos de crise parece envolver diferentes redes neuronais 
dentro do mesmo circuito.
 9
 
Nas ausências atípicas, o circuito cortico-tálamo-cortical parece iniciar-se no 
córtex pré-frontal interno (CPFi), projetando-se de seguida no tálamo, nomeadamente 
no NRT rostral e no tálamo mediano (que inclui os núcleos central interno, Reuniens 
(nRE), etc).
9, 10, 30
 O facto da origem ser o tálamo mediano e não o ventrobasal (crucial 
nos modelos de ausência típicas), apontam-no como um diferenciador entre as duas 
crises.
 9, 30
 Posteriormente, as descargas generalizadas ictais parecem estender-se 
também ao hipocampo, mais propriamente à região CA1, ao contrário das crises típicas 
que apresentam exclusivamente um circuito talamo-cortical. (Fig. 2)
15, 30 
Assim, o tálamo mediano e o hipocampo são estruturas diferenciadoras dos dois 
tipos de crise, sendo o circuito cortico-talamo-hipocampal proposto para explicar as 
características do EEG, o comportamento ictal, a resposta à terapêutica e a disfunção 






Adaptado do artigo: Wang X., Stewart L., Cortez M. A., Wu Y, Velazquez J. L., Liu C. 
C.,Shen L., Snead O. C. (2009) The circuitry of atypical absence seizures in 
GABA(B)R1a transgenic mice. Pharmacol Biochem Behav. 1:124-30 30 
1.3.4. Prognóstico 
Apesar do prognóstico favorável em termos de crise, a evolução clínica das 
ausências atípicas é de pior prognóstico comparativamente às crianças com crises 
típicas, uma vez que as primeiras estão associadas a dificuldades cognitivas mais graves 
e à possível evolução para outros tipos de crises intratáveis. 
9, 15, 39
 
 Estudos em modelos farmacológicos de crises atípicas mostraram que a 
presença de alterações cognitivas se correlaciona com o envolvimento do hipocampo, 
uma vez que quando as crises são exclusivas dos circuitos tálamo-corticais, o resultado 
é a epilepsia de ausências típica e uma função cognitiva preservada com 
desenvolvimento neurológico favorável. 
30 
 
As repercussões cognitivas parecem estar associadas à refratariedade da doença, 
que leva à ocorrência de maior número crises e ao uso de múltiplos FAE que 
apresentam frequentemente efeitos adversos que reduzem significativamente a 
qualidade de vida destas crianças.
 15  
Fig. 2 O circuito hipotético das crises atípicas tem início na camada 5/6 do córtex pré-frontal interno (CPFi) e daqui 
projecta-se para o núcleo reuniens do tálamo (nRe) (5) que por sua vez projecta reciprocamente para o CPFi e 
monossinapticamente para a região CA1 do hipocampo (6) e daqui novamente para o CPFi. (4) Este circuito é 
modulado e conduzido por conexões recíprocas intra-talâmicas entre o nRe e o NRT rostral (7) 
Azul: neurónios GABAérgicos; Vermelho: Neurónios Glutaminérgicos; (-) inibição; (+) estimulação 
Córtex Pré-Frontal interno 
(CPFi) 







1.4. Tratamento da Epilepsia de Ausências 
 
Apesar das diferenças descritas, os perfis farmacológicos das crises típicas e 
atípicas são semelhantes. Isto porque de uma maneira geral, os FAE adequados atuam 
ao nível do circuito talâmico, nomeadamente ao nível do NRT, cujo envolvimento é 
comum tanto às crises típicas como atípicas
9, 34
  
Existem poucos ensaios controlados randomizados para a EA, tornando difícil a 
optimização da terapêutica.
4
 Apesar do tratamento empírico inicial mais eficaz e 
tolerável ainda não estar bem definido, a ETX, através do bloqueio dos canais de cálcio 
tipo T, é considerada a 1ª linha para a monoterapia inicial nas crises de ausência típicas 
da infância.
3, 14, 40
 Como 2ª linha, alguns autores consideram o valproato de sódio (VPA) 
e a lamotrigina (LMT), 
3, 4, 14
 sendo a eficácia do VPA apenas ligeiramente superior e 
com início de ação mais rápido relativamente à LMT.
41
 Comparativamente à ETX, o 
VPA apresenta mais efeitos adversos ao nível da atenção.
40, 42
 Em Portugal, a ETX é 
apenas de dispensa hospitalar, pelo que se usa frequentemente o VPA como primeira 
linha dada a sua eficácia semelhante.  
As benzodiazepinas (BZD) são consideradas úteis apenas como agentes 
adjuvantes, não devendo ser usadas em monoterapia.
4
 Assim, dada a eficácia 
semelhante, a escolha final do FAE deverá ter em conta não só os fatores relacionados 
com o paciente, mas também os parâmetros específicos do fármaco, tais como eficácia, 
tolerabilidade e efeitos colaterais, nomeadamente cognitivos. 
41, 43
  
Os fármacos GABAérgicos nomeadamente barbitúricos, carbamazepina, 
vigabatrina e tiagabina estão contra-indicados, uma vez que através do aumento da 
concentração GABA, promovem o seu efeito inibitório, exacerbando as crises.
3, 8 
Por 
sua vez, a gabapentina, com nível F de evidência, mostrou apenas ser ineficaz.7 
Também a fenitoína está contra-indicada, uma vez que exacerba as crises de ausência 
através da diminuição da atividade de fundo, bloqueando os canais de sódio 
dependentes de voltagem.
 7
   
Dada a importância dos canais de cálcio tipo T na epileptogénese das crises de 
ausência, o futuro da terapêutica da EAI parece passar pelo desenvolvimento de novos 
bloqueadores seletivos destes canais, nomeadamente da sua subunidade α1, ao nível dos 
neurónios talamocorticais (Cav3.1) e em células do NRT (Cav3.2).
4
 Recentemente, 
Bezençon et al identificaram  e caracterizaram uma série de amidas com anel pirrólico 




adaptados para estudos in vitro mas ainda com difícil utilização in vivo, podendo ser 
uma boa aposta no futuro.
44
 Também os canais ativados por alta voltagem, como os 
canais de cálcio tipo L e tipo não L, parecem constituir um alvo farmacológico 
promissor no futuro, uma vez que mostraram impedir o hipersurto da rede 
talamocortical em modelos animais.
4
 
Ao contrário da EAJ ou das crises de ausência com mioclonia das pálpebras, em 
que a remissão espontânea é rara e o tratamento tende a ser para o resto da vida, na EAI 
deve ser feito um desmame progressivo da terapêutica durante 3-6 meses após 2 a 3 
anos livre de crises.
4
 
No caso da Síndrome da Deficiência do Transportador de Glicose Tipo 1, há um 
défice energético por falta de glicose no sistema nervoso central. Assim, o tratamento 
dirigido com dieta cetogénica, permite melhorar a sintomatologia ao aumentar a 





1.4.1.  Resistência à terapêutica  
A resistência à terapêutica pode ser explicada pelo envolvimento de certas 
regiões cerebrais nos circuitos das crises. Evidências recentes sugerem que o 
envolvimento do CPFi, do lobo temporal e do hipotálamo parece estar associado a um 




Apesar do envolvimento claro do lobo temporal e da área límbica às crises de 
ausência atípica, Yeom et al demonstraram o seu envolvimento também em modelos 
animais de crises de ausência típicas refratárias. Assim, o envolvimento destas 
estruturas pode ser um preditor de resposta à terapêutica na EAI e esta informação 
eletrofisiológica pode ser útil na prática clínica na medida em que dá uma estimativa da 














EPILEPSIA DE AUSÊNCIAS 
TÍPICA ATÍPICA 
Prevalência Comuns Mais raras 
Frequência das 
crises 
Podem ocorrer mais de 100 
vezes por dia 
Estão descritas como crises que 
ocorrem com mais frequência 
do que as típicas,  embora 
nenhum artigo foque o número 
exato de crises por dia 
Duração das crises 
Superior a 3 segundos e 
inferior a 20-30 segundos, 
geralmente 3-10 segundos 
Mais prolongadas (>30 seg) 
Idade de início 
Entre os 4 anos e adolescência 
com pico aos 5-7 anos 
Idade de início mais precoce 
Início das crises Início e fim abruptos Início e fim graduais 
DPOG 
EEG ictal: DPOG a 3 Hz 
regulares e simétricas 
EEG de fundo (Background) é 
geralmente normal podendo 
ocorrer atividade delta rítmica 
bilateral posterior 
 
EEG ictal: DPOG mais lentas 
(<3Hz), heterogéneas e 
irregulares, frequentemente 
com voltagem assimétrica ou 
assíncrona mas sem foco 
predominante. 
EEG de fundo (Background) 
geralmente anormal com 
padrão de DPOG também 
lentas (1.5-2.5Hz), irregulares, 
assimétricas e de baixa 
amplitude 
Provocação 
Podem ser induzidas pela HV 
e EFI 
Facilitadas pela sonolência e 




Coincide no tempo com as 
alterações do EEG; 
Imobilidade, olhar fixo no 
vazio, com paragem da 
atividade que estava a 
desempenhar e sem alteração 
DPOG frequentemente sem 
correlação exata com os 
comportamentos ictais; 
Capacidade de realizar 
movimentos intencionais; 




do tónus postural mais pronunciadas 



















Contradições em relação às 
consequências cognitivas, 
pondo em causa a sua 
benignidade 










2. Caso clínico 
M.V.F e J.V.F, gémeas monozigóticas do sexo feminino, 4 anos de idade (DN: 
04/03/2013), de origem caucasiana, naturais da Reboleira e residentes em Algueirão, 
são as segundas filhas (G3P2A0) de pais jovens não consanguíneos saudáveis. Não 
apresentam antecedentes familiares de relevo, nomeadamente doenças neurológicas. 
Apresentam até à data um desenvolvimento psico-motor (DPM) adequado, tendo 
adquirido na idade esperada as etapas chave do desenvolvimento.  
 A gestação foi planeada e vigiada, não tendo sido detetadas alterações 
ecográficas. A Mãe refere que não era imune à toxoplasmose e que desenvolveu 
diabetes gestacional que reverteu no final da gravidez, negando outras intercorrências 
no período gestacional. 
O parto foi eutócico e ocorreu às 35 semanas com índice de Apgar 10/10 para 
ambas, sem intercorrências. A somatometria à nascença é idêntica: ambas nasceram 
com o mesmo peso e comprimento, 2290 g (P3 - LIG) e 45.5 cm (P3) respetivamente. A 
J., que nasceu primeiro, apresentava um Perímetro Cefálico (PC) de 32 cm (P3) e a M. 
de 31.5 cm (P3). No período pós-parto ambas desenvolveram um quadro de icterícia às 
30h de vida, tendo sido feita fototerapia que reverteu o quadro. Tiveram alta às 48 horas 
de vida sem outras intercorrências no período neonatal. O rastreio auditivo neonatal e o 
rastreio alargado de doenças metabólicas foram normais. 
Relativamente à alimentação, ambas iniciaram leite materno (LM) na 1ª hora de 
vida e mantiveram esta alimentação apenas até às 3 semanas de vida, por insuficiência 
de LM. Iniciaram suplementação ainda na maternidade, sendo que a partir das 3 
semanas a sua alimentação passou exclusivamente a leite de substituição. A 
diversificação alimentar foi aparentemente adequada à idade e as imunizações estão 
atualizadas de acordo com o Programa Nacional de Vacinação (2013), com 
administração de vacinas extra-plano à data nomeadamente a vacina contra o Rotavírus 
e anti-pneumocócica tetravalente (Prevenar-13). 
Apresentaram um DPM e estaturo-ponderal (DEP) também adequados à idade, 
tendo evoluído até ao momento no P25 do peso, no P50 da altura e P75 do PC (até aos 3 
anos). Relativamente a doenças anteriores destaca-se apenas na M. Bronquiolites de 
repetição (desde os 4 meses até aos 2 anos de idade com cerca de 6 episódios por ano). 
Negam convulsões febris ou outras alterações neurológicas. Como antecedentes sociais 




A M. aparentemente assintomática até aos 3 anos de idade, inicia em Junho de 
2016, um quadro caracterizado por movimentos rítmicos das pálpebras superiores com 
supraversão do olhar bilateralmente de forma simétrica acompanhado de alteração da 
consciência com lentificação da atividade que está a desempenhar sem paragem total da 
mesma. (“se estiver em andamento continua a andar, se estiver a comer a sopa continua 
a comer a sopa. Mexe-se, não fica estática” sic). Não responde a estímulos externos e 
após o fim do quadro, retoma a sua atividade inicial “como se nada tivesse acontecido” 
(sic). A mãe nega alterações do tónus muscular, mioclonias, sinais autonómicos como 
rubor, sudorese, hipersalivação ou alteração das pupilas, referindo apenas um episódio 
com ocorrência de enurese. Nega presença de automatismos associados quer antes, 
durante ou depois das crises, como lamber os lábios, deglutir ou esfregar as roupas. 
Estas crises ocorriam mais de 20 vezes por dia, todos os dias, com predomínio 
vespertino. Os pais associam assim o desencadeamento das crises com o cansaço e 
sonolência, contudo referem dificuldade em contabilizar ao certo as crises diárias, pela 
permanência no infantário e pela ocorrência de crises por vezes tão breves que 
passavam despercebidas. A duração das crises era variável, referindo alguns episódios 
que duravam cerca de 5 segundos e outros de duração superior com cerca de 40-60 
segundos no máximo. As crises eram sempre iguais e na mesma intensidade, variando 
apenas na duração.   
Este quadro clínico levou os pais da M. a recorrer a uma consulta tendo 
realizado um EEG que revelou alterações sugestivas de epilepsia generalizada primária 
de ausências. Deste exame destaca-se eletrogénese de base bem estruturada, a que se 
sobrepõe atividade paroxística generalizada constituída por surtos rítmicos de ponta-
onda ampla a 3 Hz, com início e fim abruptos e duração até 8 segundos, surgindo 
também DPO mais breves e irregulares. A sonolência lentificava o traçado e em fases 
de sono observava-se acentuação da atividade paroxística, sem aparente atividade 
patológica durante o sono. Não se verificava reação fotoparoxística nem indução de 
atividade patológica com a hiperventilação (HV). (Anexo 1) Na sequência deste exame, 
inicia terapêutica antiepilética com Depakine® (VPA) 20mg/Kg/dia tendo progredido 
para 30mg/Kg/dia. Dada a persistência das crises, dois meses depois, associa Zarotin® 
(ETX) 20mg/Kg/dia. A medicação instituída não foi suficiente sendo que no mês 
seguinte aumentou-se a dose de ambos os antiepiléticos para VPA 35mg/Kg/dia e ETX 




foi alterada com aumento das doses e associação de um novo FAE: VPA 40mg/Kg/dia 
+ ETX 30mg/Kg/dia + Lamictal® (LMT) 0,9mg/Kg/dia, tendo sido esta a última 
mudança terapêutica que reverteu as crises da M, que se mantém agora livre de crises 
desde Março 2017. Ao longo do curso da doença realizou vários EEGs, sendo que o 
último de controlo foi realizado a 12-06-2017 que se revelou dentro dos limites da 
normalidade para a idade. (Anexo 2)  
Três meses após o início das crises da M., a J. iniciou um quadro de crises 
semelhantes, mas mais subtis, menos intensas e sempre de curta duração (4 segundos). 
O EEG realizado pela J. foi também sugestivo de epilepsia generalizada de ausências. 
Revelou eletrogénese de base bem estruturada, sobrepondo-se discreta atividade 
paroxística constituída por surtos generalizados de ponta-onda a 3 Hz regulares, com 
início e fim abruptos e máximo sobre as derivações frontais. A HV não acentuou a 
atividade paroxística, que piorava em fases de sono, com surtos mais frequentes de 
segundos de duração. A estrutura do sono está conservada, e a EFI não desencadeou 
resposta fotoparoxística. (Anexo 3) Na sequência deste EEG, a J. inicia também 
terapêutica antiepilética com VPA 20mg/Kg/dia que não reverteu as crises, tendo 
aumentado a dose no mês seguinte para 35mg/Kg/dia, que reverteu as crises e que 
mantém atualmente, permanecendo livre de crises desde Fevereiro 2017. (Anexo 4)  
De realçar ainda que durante o período em que tiveram crises, ambas eram 
descritas como “muito distraídas na escola com dificuldades de concentração” (sic), o 
que atualmente não se verifica. 
As características clínicas, a refratariedade à terapêutica das crises e o facto de 
apresentarem uma síndrome epilética semelhante em situação de gemelaridade 
monozigótica, sugere fortemente uma causa genética. Por esta razão, foi pedido o 
estudo genético onde foi analisado o painel NGS de 450 genes para a epilepsia, com o 
objetivo de identificar o gene causador que daria um prognóstico mais definido e 
poderia auxiliar na escolha da terapêutica. Nomeadamente, foi importante excluir a 
mutação no gene SLC2A1 associado ao défice de GLUT 1, dada a sua especificidade 
terapêutica e prognóstica. O teste revelou heterozitogia dos genes ADGRV1 (5q14.3) e 
RELN (7q22.1), cujas alterações em homozigotia constituem variantes raras 
patogénicas de significado clínico indeterminado e sem associação com crises de 




Atualmente, ambas as gémeas apresentam um comportamento adequado à idade, 
com bom desempenho escolar e sem dificuldades de concentração. Realizam as 
atividades de vida diária adequadas à idade sem dificuldade. Têm hábitos de sono 
apropriados, dormindo cerca de 10 horas por dia e hábitos alimentares saudáveis sem 
alterações do apetite, com trânsito intestinal regular e continência de esfíncteres diurna e 
noturna. 
Ambas as gémeas não apresentam alterações ao exame objetivo, neurológico e 
neurocomportamental, apresentando um desenvolvimento de acordo com a idade, tendo 




Fig. 3 Cópia da Cruz e Quadrado e desenho da figura humana pela J. e pela M. – Motricidade fina de acordo com a 





3.1. Uma forma atípica de estar ausente – o 
caso clínico da M. e da sua irmã gémea J. 
 As gémeas M. e J. apresentam um quadro de crises de ausência atípicas. Por um lado, o 
EEG ictal apresenta DPOG rítmicas e regulares a 3 Hz, de início e fim abruptos, com 
duração até 8 segundos, associado a um EEG de fundo normal, que nos poderia sugerir 
um quadro típico de ausências. Contudo, no EEG surgem também momentos de 
descargas irregulares e, ao invés de uma postura estática com olhar aberto e fixo, as 
gémeas não param a atividade que estavam a desempenhar mantendo a capacidade de 
realizar movimentos intencionais, característico de um quadro atípico. A idade de início 
precoce (3 anos), a farmacorresistência com necessidade de associação de 3 FAE na M. 
e aumento da dose na J. para o controlo das crises e a não provocação pela HV, 
inserem-se também num quadro atípico de EA.  
Dada a presença dos movimentos palpebrais com supraversão do olhar, 
poderíamos pensar num quadro de ausências com mioclonia das pálpebras. Contudo, o 
EEG não se enquadra, uma vez que não se encontram “múltiplas pontas” generalizadas 
e ondas lentas a 3-6 Hz, ambas frequentemente associadas a este tipo de epilepsia.
4, 12
 
Também não ocorre fotossensibilidade, que seria de esperar dado a idade de início tão 
precoce, uma vez que esta está quase sempre presente e é tanto maior quanto mais cedo 
se iniciarem as crises.    
 Relativamente ao comprometimento cognitivo, não há consenso se faz parte da 
síndrome epilética ou se é uma consequência. Durante o período de crises, as gémeas 
apresentavam-se muitas vezes desatentas e com dificuldades em concentrar-se nas 
atividades do infantário. Atualmente, livres de crises, este comportamento não se 
verifica. Este facto leva a crer que os distúrbios cognitivos se devam às múltiplas crises 
que ocorrem por dia, impedindo a criança de estar concentrada. No entanto, há vários 
casos descritos de problemas académicos e comportamentais que persistem e se mantém 
até à idade adulta, mesmo após controlo farmacológico das crises e remissão da 
epilepsia. Estes problemas condicionam, em um terço das crianças, resultados sociais 
insatisfatórios a longo prazo, tais como maiores taxas de absentismo escolar, distúrbios 






Esta heterogeneidade de características que não nos permite inserir estes casos 
apenas numa categoria de ausências e que leva a dúvidas diagnósticas, reforçam o facto 
das crises atípicas estarem ainda mal caracterizadas, sabendo-se ainda pouco acerca 
delas. Este desconhecimento leva a dúvidas diagnósticas, terapêuticas e prognósticas. 
Assim, são necessários mais estudos que clarifiquem não só o papel genético nestas 
crises, mas também que as caracterizem mais detalhadamente, com enfoque em novas 
terapêuticas e no prognóstico, de forma a poder intervir precocemente, reduzindo o seu 






3.2. Mutações dos genes ADGRV1 e RELN 
encontradas no estudo genético  
Atendendo a que se trata de duas gémeas monozigóticas com um quadro clínico 
atípico, decidiu-se que seria melhor caracterizar um grupo de genes relacionados com 
epilepsia e não apenas com o gene SLC2A1, que teria sempre de ser estudado, dada a 
especificidade terapêutica da Síndrome da Deficiência do GLUT1 e da importância do 
seu início precoce. Neste painel de genes foram identificadas mutações em heterozigotia 
dos genes ADGRV1 e RELN. Estão descritas variantes patogénicas do gene ADGRV1 
em Convulsões febris familiares tipo 4 e na síndrome de Usher tipo II e do gene RELN 
na Lisencefalia tipo 2, na epilepsia do lobo temporal tipo 7 e em famílias com 
perturbação do autismo. No entanto nenhuma das crianças ou seus familiares 
apresentam sinais ou sintomas típicos de cada uma das doenças. Adicionalmente, após 
consulta de bases de dados populacionais, concluiu-se que a percentagem de casos com 
heterozigotia dos genes ADGRV1 e RELN, em pessoas normais sem clínica é elevada. 
Além disso, não está descrito na literatura, associação entre mutações nestes genes e a 
presença de crises de ausência, o que nos leva a crer que este resultado genético seja 
apenas um achado sem significado clínico.  
Assim, este caso clínico permite-nos concluir que o uso de testes genéticos nem 
sempre nos dá uma resposta. Não só pelo desconhecimento acerca dos genes causadores 
da doença, como também devido à especificidade e sensibilidade do teste, em que um 
teste positivo nem sempre significa presença de doença, da mesma maneira que um 
resultado negativo também não a exclui. Deste modo, apesar do resultado genético 
positivo, este não justifica a clínica em causa, permanecendo dúvidas relativamente ao 
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